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PIERRE MENETRIER 

Les etats precancereux 
et la prevention des cancers 

On a oublie Pierre Menetrier. Pourtant, il y a un siecle, celui-ci individualisait les etats 
precancereux et postulait que leur traitement pouvait prevenir I’apparition d’un cancer. 


par Bernard Hoerni* 


L a memoire de Pierre Menetrier est discretement 
entretenue par une gastrite rare, qui a garde son 
nom pour les Frangais comme pour les Anglo- 
Saxons, susceptible de degenerer en cancer. Elle ne 
represente que le point de depart puis la partie emergee 
d’un iceberg de travaux consacres aux cancers. Ils seront 
couronnes par un volumineux ouvrage, Cancer , publie en 
1908 et qui a connu une seconde edition, tres augmentee, 
en 1926-27. L’ensemble est domine par rindividualisation 
et l’analyse des « etats precancereux », auxquels l’auteur 
donne une place importante a l’origine des cancers. L’es- 
sentiel de ses observations et de ses ecrits sera reduit a la 
portion congrue, sinon curieusement oublie. Dans les 
annees 1960, les etudiants en medecine apprenaient, inci- 
demment, car la cancerologie n’etait pas encore indivi- 
dualisee comme matiere a enseigner, que le Xeroderma 
pigmentosum , la maladie de Recklinghausen, la polypose 
rectocolique et quelques autres maladies tout aussi rares 
peuvent degenerer en cancer. On ne leur disait pas que de 
tres nombreux « etats inflammatoires » sont a l’origine de 
la plupart des cancers, comme Menetrier l’avait etabli un 
demi-siecle plus tot. Cet oubli etait regrettable et devient 
aujourd’hui critique alors que l’on envisage de prevenir les 
cancers par la prise systematique d’anti-inflammatoires. 


D’UNE GASTRITE AUX ETATS 
PRECANCEREUX 

Le 26 fevrier 1886, a 26 ans, Menetrier presenta a la Societe 
anatomique le premier cas frangais d’« epitheliome pavi- 
menteux a globes epidermiques » du poumon. II en a 
suspecte le diagnostic quatre mois avant la mort du 
malade, en decouvrant au microscope des cellules mali- 
gnes dans le produit de ses crachats. L’examen de tout le 
parenchyme pulmonaire lui permit une reconstitution 
dynamique de 1’evolution : « L’examen anatomique et 
micro sc opique montre [. . .] un lobe pulmonaire atteint 
de sclerose ancienne et anterieure, [ce qui] permet de 
penser que le cancer s’ est developpe aux depens du 
revetement alveolaire deja modifie sous I’influence du 
processus d’ irritation chronique ». II consider era plus 
tard cette observation comme le « premier exemple du 
developpement du cancer aux depens des inflamma- 
tions chroniques metaplasiques des tissus epithe- 
liaux » , la metaplasie en question modifiant Tepithelium 
cylindrique normal en epithelium pavimenteux qui pre- 
cede la transformation en « epitheliome », comme on disait 
alors en France (on dira plus tard epithelioma, puis main- 
tenant carcinome). 
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En 1888, toujours a partir d’observations d’autopsies, il 
decrivit des modifications hyperplasiques de la 
muqueuse gastrique de deux types : 1) des polypes 
muqueux ont ete precedemment decrits ; 2) ceux, origi- 
naux, qu’il nomme « polyadenomes en nappe ». C’est ce 
qu’on appellera « maladie de Menetrier ». Ces polypes 
sont accompagnes de lesions de gastrite chronique et de 
sclerose sous-muqueuse qui semblent sous la depen- 
dance d’une inflammation chronique. Ils sont benins, 
mais peuvent degenerer en carcinome, dans 10 a 12 % 
des cas precisera-t-on plus tard. 

Cette possible evolution vient, pour notre auteur, a l’ap- 
pui de « la theorie de I’origine irritative du cancer » deja 
evoquee. II attribue les premieres formulations des 
conceptions que lui-meme va etayer de ses propres ob- 
servations a Virchow, qu’il considere comme « V initia- 
tor veritable de la theorie irritative ». 

Dans son epreuve de titres de 1914, Menetrier ecrit que 
depuis 1884 », par une etude des tumeurs et cancers 
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Ne en 1859, Pierre Menetrier tut interne des Hopitaux 
de Paris, ou il fera toute sa carriere. Regu au concours 
d’agregation en 1892, il occupa la chaire d’histoire 
de la medecine de la faculte de medecine de 1919 a 1931. 

II dirigea un service de medecine a I’hopital Tenon de 1899 
a 1919, puis a I’Hotel-Dieu, dans les deux cas avec 
un laboratoire d’anatomie pathologique en annexe. Apres 

les infections, alors que s’epanouit la 
revolution pastorienne, 
ses travaux principaux furent 
consacres aux cancers, puis 
a I’histoire de la medecine. 

II presida la Societe medicale 
des hopitaux 

en 1923, la Societe frangaise 
d’histoire de la medecine 
en 1924-1925, I’Academie de 
medecine en 1930. 

II se tue dans un accident 
de voiture en 1935. 1 





1. Hcerni B. Pierre Menetrier. 
Infections, cancer et histoire 
de la medecine. Paris: 
Glyphe, 2013. 
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des differents organes a partir de plus de 350 autopsies, 
cherchant « par une analyse minutieuse des lesions a 
en determiner les origines, nous avons ete conduits a 
considerer les cancers comme la consequence, le der- 
nier terme evolutifde lesions inflammatoires multiples, 
comme un aboutissement lesionnel intimement relie 
dans ses causes et sa production aux inflammations 
chroniques, aux hyperplasies, aux diver ses sortes de 
tumeurs benignes ». 

Menetrier est rompu aux observations anatomo-patho- 
logiques, macro- et microscopiques. Mais comme Morga- 
gni, qui a magistralement lance la methode anatomo- 
clinique qui s’est epanouie a Paris au debut du xix e siecle, 
il est d’abord un medecin, un clinicien confronts a des 
malades chez lesquels il observe des anomalies qui ne 
sont pas toutes des cancers. Il suit leur evolution, et ce 
pour les cas de tumeurs malignes jusqu’a la mort, qui lui 
permet de prolonger ses observations en amphitheatre, 
puis sur la paillasse du microscope. La, il ne se contente 
pas de detecter les foyers cancereux pour confirmer et 
preciser le diagnostic. Il regarde au milieu des cellules 
malignes la reaction du stroma, fait de cellules normales, 
et analyse les modifications des tissus voisins. Il repere 
ainsi des anomalies susceptibles d’aboutir a un cancer, 
comme le suggere toute une serie d’etats « intermediai- 
res » qu’il ordonne et dont il va donner une vision dyna- 
mique remarquable. Parmi beaucoup d’autres, ses illus- 
trations de muqueuse gastrique le montrent tres bien. 

Le cancer n’est pas seulement caracterise par des aspects 
microscopiques cellulaires et tissulaires. C’est d’abord un 
processus dont l’unicite lui fait d’ailleurs defendre le 
terme de cancer, alors que certains auteurs ont voulu 
l’abandonner parce qu’il recouvre des maladies tres diffe- 
rentes. 

Menetrier « cristallise » ses observations et conceptions 
dans Cancer (1908), qui lui a ete demande comme « fas- 
cicule » de 662 pages pour le Nouveau traite de mede- 
cine et de therapeutique , publie sous la direction de 
A. Gilbert et L. Thoinot. 1 Il les renforce par des observa- 
tions faites sur les tissus irradies des radiologues et par 
des etudes experimentales chez le rat et le lapin. Et il les 
reprend, les consolide et les developpe dans la seconde 
edition de son ouvrage, en 1926-27, amplifiee au point de 
former deux fascicules de la meme collection, totalisant 
1 200 pages. 

« Le cancer [est] V aboutissement d’etats anterieurs et 
preparatoires [qui] peuvent se grouper sous deux chefs 
principaux : hyperplasies inflammatoires oufonction- 
nelles, et malformations du developpement ». Cet ordre 
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de presentation est aussi celui d’importance : les anoma- 
lies acquises interviennent beaucoup plus souvent que 
les congenitales. Et il precise : « U observation histo- 
logique nous montre, par V etude des lesions successi- 
ves, une serie d’ alterations progressives dans le sens de 
Vhyperplasie par proliferation cellulaire, avec attenua- 
tion, disparition relative, ou plus ou moins complete, 
des caracteres de differenciation des cellules, permet- 
tant d’etablir la serie de toutes les transitions qui relient 
V element primitivement normal a V element cancer eux 
doue de proprietes infectantes; cette transformation ne 
se fait jamais d’emblee, mais de plus ou moins longues 
etapes sont a parcourir avant que le cancer soit 
realise » . 

« TOUTE TUMEUR BENIGNE 
ENLEVEE EST UN CANCER POSSIBLE 
ENLEVE » 

Ces « longues etapes » vers la cancerisation excluent une 
origine infectieuse directe qui entrainerait rapidement 
une tumeur, elles supposent des mecanismes complexes 
a l’origine de la degenerescence et expliquent que les 
cancers apparaissent a un age avance. 


Pour l’estomac, « Vadenome est bien une vraie tumeur » 
et « le cancer est bien un adenome transforme ». Mene- 
trier donne de nombreux autres exemples parmi lesquels 
on peut retenir la leucoplasie buccale. C’est « une affec- 
tion essentiellement chronique, caracterisee par des 
plaques blanches, opalines, transparentes au debut, 
plus tard opaques, squameuses, soulevees, craquelees et 
papillomateuses par places. [ . . . ] Elle siege au niveau de 
la langue, a la face interne des joues, et eventuellement 
dans tous les points de la muqueuse buccale [...] Sa 
relation avec les causes locales irritatives, tabac, alcool, 
est indubitable. [ . . . ] Sa relation avec le cancer n’est pas 
moins bien etablie ». 

Dans la seconde edition de Cancer , Menetrier souligne 
qu’« on peut prevenir les cancers en traitant les etats 
precancereux », qu’il s’agisse d’inflammation, de malfor- 
mation ou de tumeur benigne. « Cette connaissance des 
causes du cancer peut, dans un certain nombre de cas, 
nousfournir le moyen de le prevenir, ou d’en arreter le 
developpement. » II donne en exemple la leucoplasie 
buccale, alors d’origine le plus souvent syphilitique : 
« Son developpement, son extension, son aggravation 
sont manifestement sous V influence des irritations buc- 
cales chroniques, dont le tabac constitue la plus impor- 
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tante. » II est done « facile d’etablir un traitement pro- 
phylactique du cancer de la langue [...\en traitant la 
syphilis et en supprimant le tabac ». De meme, il recom- 
mande d’extirper les tumeurs benignes, du moins dans 
certaines presentations, surtout en cas de tendance evo- 
lutive : « Toute tumeur benigne enlevee est un cancer 
possible enleve ». 

UNE LONGUE ECLIPSE 

Malgre l’ampleur de ces travaux et publications, l’essen- 
tiel en sera occulte ou oublie. Pourtant, le cancerologue 
Rene Huguenin (1946) 2 reconnait : « Les investigations 
de ce chercheur illuminent nombre de verites. [. . .] Des 
lesions antecedentes peuvent, au moins dans certains 
cas, jouer un role dans la localisation de la malignite. 
[. . .] Les idees premieres de Menetrier ont conduit a de 
nombreuses recherches experimental, et les savants 
du monde entier s’en sont inspires pour cela. Enfin, 
elles ont attire V attention sur certaines maladies qui 
ont une particuliere tendance, presque constante pour 
quelques-unes, a devenir cancer ». Mais Huguenin 
regrette « que Von ait voulufaire [de cette theorie] un 
facteur unique et general » et cite seulement des dys- 
keratoses cutanees decrites par Darier, le Xeroderma 
pigmentosum , la radiodermite. L’heredite a alors le vent 
en poupe - selon leur espece, les souris ont telle ou telle 
tumeur preferentielle - ou, a un moindre degre, les hor- 
mones mises en evidence par Lacassagne. 

L’ensemble des travaux de Menetrier semble oublie. 
« Sa » gastrite reste la seule trace relativement connue de 
notre auteur, citee uniquement a son propos dans un 
ouvrage consacre aux etats precancereux. 3 
Pourtant, ses observations jetaient les bases du depistage 
des cancers. En fait, pour le col uterin et le colon, pour 
lesquels sa pratique n’est plus contestee, le depistage dit 
du cancer detecte surtout des etats precancereux : cervi- 
cites, polypes coliques. Leur detection est une justifica- 
tion supplementaire pour le depistage. On sait en effet 
que celui-ci doit, entre autres criteres, s’adresser a une 
maladie suffisamment frequente. Or, si ces cancers sont 
assez frequents, l’etat precancereux correspondant est 
beaucoup plus frequent, prolonge et justifie tout autant 
d’etre depiste et reconnu : il represente une anomalie 
benigne certes, mais, outre qu’il predispose au cancer 
avec un risque de degenerescence suffisant pour justifier 
son eradication, il contrarie un etat de pleine sante, pour 
soi ou pour d’autres. Sa reconnaissance conduit a le trai- 
ter pour le faire regresser et disparaitre, et eviter sa per- 





sistance, son aggravation et sa possible degenerescence. 
Le depistage du cancer du col uterin ne permet pas seule- 
ment de detecter des tumeurs venant juste d’acceder a la 
malignite. Il detecte des carcinomes in situ , dont la 
transformation n’est pas « fatale » mais qui doivent etre 
elimines en raison de leur haut potentiel de malignite, et 
plus encore des etats inflammatoires d’origine infec- 
tieuse. Une cervicite infectieuse est source d’ecoule- 
ments genants pour la femme comme de risques de 
contamination pour ses partenaires. Sa reconnaissance 
conduit a preconiser une disinfection pour retablir une 
muqueuse normale et faire disparaitre le risque de cance- 
risation. La diminution de frequence de cette tumeur est 
parmi les plus spectaculaires des dernieres decennies 
dans les pays ayant une couverture sanitaire convenable. 
Elle tient au depistage comme a l’hygiene genitale qui 
s’ameliore generalement a sa suite. 

L’oubli de Menetrier est d’autant plus etonnant que le role 
d’etats inflammatoires precedant un cancer est mainte- 
nant largement reconnu. 4 De la gingivite a la pancreatite, 
une vingtaine d’affections acquises, correspondant a une 
inflammation chronique prolongee, sont citees comme 
exemples d’un « nombre croissant d’ observations [qui] 
lient une inflammation a V initiation et a la promotion 
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des tumeurs ». Le lien entre inflammation et cancer est 
etabli par l’intermediaire de reactions immunitaires qui 
ne jouent pas toutes en faveur du patient. Un argument 
fort en sa faveur est la diminution de l’incidence des can- 
cers sous finfluence de traitements anti-inflammatoires. 
Le plus courant est l’aspirine, preconisee depuis plus de 
deux decennies pour traiter des affections cardiovascu- 
laires et qui a fait l’objet de dizaines d’essais comparatifs. 
Depuis plus de dix ans, de tels essais ont commence a 
montrer incidemment une diminution de la mortality par 
cancer, du colon en particulier. Cette observation a 
d’abord ete consideree avec circonspection, bien que les 
polypes coliques soient des tumeurs benignes qui peu- 
vent se transformer en cancer dont ils represented la 
principale origine. Des equipes britanniques centralists 
a Oxford ont reuni les resultats d’essais comparatifs ran- 
domises pour constater que la prise d’aspirine est asso- 
ciee a une diminution significative de l’impact des can- 
cers, de plus de 10 % jusqu’a 25 %, selon qu’on considere 
leur incidence, la survenue de metastases ou leur morta- 
lite a court ou a long terme. 5 Ces observations devaient 
faire mettre en route des essais comparatifs specifique- 
ment destines a observer les cancers. En effet, les resul- 
tats susmentionnes ont ete accueillis avec espoir mais 
aussi quelques reserves : ils proviennent d’essais impli- 
quant des malades ayant des facteurs de risque cardio- 
vasculaires qui ne sont pas representatifs de la popula- 
tion generale, et pour lesquels le recensement annexe 
des cancers n’a peut-etre pas ete aussi precis que souhai- 
table. II faudra done attendre encore avant de confirmer 
et de preciser de possibles indications de l’aspirine pour 
prevenir des cancers. 

CONCLUSION 

II y a un siecle, Menetrier individualisait les frequents 
etats precancereux, qu’il rendait responsables de la plu- 
part des cancers. II jetait ainsi les bases de leurs preven- 
tions, primaire pour les eviter, secondaire pour les depis- 
ter. Comment a-t-on pu l’oublier si longtemps ? • 


« De generation en generation, 
les cellules acquierent 
leurs proprietes nouvelles » 

Des 1908, Menetrier ecrit : « Cette longue duree 
de Vint /animation chronique precedent devolution 
des neoplasmes, qui se retrouve dans presque tous les cas 
[. . .] per met juste ment de se faire une idee de son mode 
d’action etpeut jeter quelque jour sur le processus evolutif 
de ces lesions. [. . .] Si, comme nous le pensons, 
les neoplasmes resultent d’une evolution particuliere 
des cellules memes des tissus, on s’explique qu’il leur faille 
acquerir des proprietes nouvelles, subir une sorte 
d’education morbide, de selection pathologique qui, 
dans les conditions anormales ou elles doivent vivre 
et se reproduire, amenent la creation d’une race cellulaire 
nouvelle douee de proprietes vegetatives particulierement 
actives, bien en rapport avec les entraves fonctionnelles 
ou nutritives qu’elles ont subies et qui leur permettent 
d’entrer en lutte avec les autres elements de I’organisme 
et de les surmonter dans cette lutte. Pour qu’une semblable 
selection cellulaire se produise, on comprend I’ importance 
du temps, de la duree des actions irritatives exercees 
sur ces cellules et sur les generations cellulaires 
successives soumises aux memes influences. Les cellules 
acquierent ainsi de generation en generation leurs proprietes 
nouvelles, en meme temps qu’elles perdent au fur 
et a mesure les fonctions qui les mettaient en harmonie 
avec le reste de I’organisme. [. . .] II n’y a pas seulement 
relation chronologique, relation de succession entre 
I’ inflammation chronique et le cancer consecutif, 
mais relation de formes, parente directe entre les elements 
cellulaires constitutifs de I’un et de l’ autre, modification 
progressive de ces elements, en partant de la cellule 
normale pour aboutir a la cellule atypique ». 
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